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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Prodrugs, mit dcren Hilfe die Wasserldslichkeit und pharmakokinetische 
Parameter von Arzneimittelwirkstoffen verbessert werden kdnnen. 

Es ist bekannt, daB eine breite Vielfalt von Verbindungen mit einer Hydroxylgruppe (—OH) nQtzliche 
Wirkstoffe fflr die Behandlung oder Bekampfung verschiedener Krankheitsbilder oder -zustande sind. Es ist 
ebenfalls bekannt, daB solche, dem Stand der Technik entsprechende Verbindungen, teilweise durch einen 
gewissen inharenten Nachteil charakterisiert sind, insbesondere durch Probleme mit der BioverfQgbarkeit nach 
der Verabreichung sowie durch Probleme mit der Stability oder der pharmazeutischen Formulierung. Eine 
solche verringerte BioverfQgbarkeit kann teilweise auf schlechte L6slichkeit in Wasser und auch auf Stoff wech- 
selverluste wahrend und nach der konventionellen Verabreichung zurQckzufQhren seia Auch macht es die 
schlechte Wasserldslichkeit vieler dem Stand der Technik entsprechenden Produkte schwierig oder unmoglich, 
Formulierungen herzustellen, die sich fQr intravendse oder intramuskulare Inlektionen oder ophtalmische An- 
wendungen eignen. 

Ein vielversprechender Ansatz zur Losung dieser Probleme lag in der Veresterung der Hydroxylf unktion von 
Wirkstoffen, urn pharmakologisch verbesserte Prodrug-Formen zu erhalten. 

Einige Typen von Estern wurden bereits als Prodrugs hydroxylhaltiger Wirkstoffe (Hans Bundgaard, Design 
of Prodrugs, Elsevier Science Publishers B. V, Amsterdam, 1985) beschrieben. 

Diese Ester-Prodrugs sind von enzymatischer Hydrolyse (Esterasen) abhangig, urn brauchbare Umwand- 
lungsgeschwindigkeiten von Prodrugs in Wirkstoffen zu erhalten. Dieser Ansatz hat demzufolge mehrere 
Nachteile: 

1) Es gibt starke Schwankungen der Esterasekonzentrationen bei verschiedenen Individuen. Dies kann zu 
ungleichmaBigen und unvorhersagbaren Wirkstoffspiegeln fflhren. 

2) Die Geschwindigkeit der enzymatischen Hydrolyse der Ester durch Esterasen hangt sowohl von der 
Saure als auch vom hydroxylhaltigen Teil des Esters ab (Bundgaard s.o.). Einige Ester, z.B. Ester von 
sterisch auspruchsvollen hydroxylhaltigen Wirkstoffen, sind sehr schlechte Substrate fQr Esterasen. 

Es ist das 23el dieser Erfindung, Ester-Prodrugs von hydroxylhaltigen Arzneimitteln zur VerfQgung zu stellen, 
bei denen die vorstehend aufgefQhrten Nachteile nicht auftreten. 

Es wurde nun gef unden, daB bestimmte Prodrugs von Arzneimittelwirkstoffen die zuvor genannten Nachteile 
nicht aufweisen. Erfindungsgegenstand sind demzufolge Verbindungen der Formel I worin mehrfach vorkom- 
mende gleich definierte Reste unabh^ngig voneinander sein k6nnen 

worin W fur einen mono-, bis- oder tris-deshydroxylierten Rest eines Arzneimittelwirkstoffs steht, a 1, 2 oder 3 
bedeutet und R 5 fflr einen Rest der Forme! Ill, IV oder V steht 
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bevorzugt steht R 3 fur einen Rest der Formel III oder IV, besonders bevorzugt steht R s fUr einen Rest der 
Formel III, 

X steht fflr O t S, NR 20 oder N 4 ^ 20 ^ bevorzugt fur S oder NR 20 , 
wobei 

R 20 H, (Ci-C^Alkyl, (Cs-CrKydoalkyl, -Crfe-fCrfcJn-NR^R 24 , _CH 2 -~qO)-R 28 , 
CH 2 CONH(Ci— Ce)-AIkyl, das mit bis zu 5 OH-Gruppen substituiert sein kann, OOCXCi-QVAlkyl, oder 
-CH 2 -P(OX(Ci-C4)-Mkyl)2 bedeutet, 

bevorzugt H,(Ci-C4>Alkyl, -CH 2 -C(0)-Roder -CH 2 -P(0)Me2, besonders bevorzugt H,(Ci-C4)-Alkyl 
bedeutet, 

R 1 K R 12 , R 15 und R 16 bedeuten unabhangig voneinander H oder (Q — G^-AIky!, 
bevorzugt H oder Methyl, 

R 21 bedeutet H, (Q -CeJ-Alkyl, (C3-C 7 )-CycIoalkyl oder (Ci-C4>Alkoxycarbonyl, 
bevorzugt H, (Ci -Ctf-Alkyl, 

R 24 bedeutet H, (Ci-Ci 8 )-A!kyl, (C 3 -Cu)-Cydoalkyl (C 2 -Cis)-AIkenyl, (C 2 -Cis)-Alkinyl oder 
fC6— CwVAryl, die jeweils einfach, zweifach oder dreifach durch (Ce-Ci4>-Aryl, (Ce— Ci4>-Aryloxy, 
(C3-Cu)-Cycloalkyl, Hydroxy, (Q-C4)-Alkoxy, -qO^R 28 , P(OX(Ci -QjAlkyl)^ NH 2 oder Halogen substi- 
tuiert sein kdnnen und direkt oder gegebenenfalls fiber CO mit NR 21 verknfipft sind, oder eine fiber die 
Carbonylgruppe verknQpfte a-Aminosaure, oder R 24 bedeutet ((Ci— GO-Alkyl)— N((Q— Q)-A1- 
kylWCi -C4>-Alkyl-NH-((Ci -C4>Alkyl) oder R 24 bildet mit R 21 einen Heterocyclus, bevorzugt bedeutet 
R H, (Ci— C4>Alkyl t das gegebenenfalls durch Phenyl, NH 2 oder (C3— C7)-CycloalkyI substituiert sein kann 
und direkt oder gegebenenfalls fiber CO mit NR 21 verknflpft ist, eine natfirliche, fiber die Carbonylgruppe 
verknQpfte a-Aminosaure, -CH 2 C(0)R 28 , -Cft-PfOJMe* -(CH&NCMeXCH^NHMe, besonders bevor- 
zugt bedeutet R 24 H, oder (Ci — QVAlkyl, 

R 25 steht ffir eine Seitenkette einer Aminosaure, bevorzugt ffir eine Seitenkette von Asp, Glu, Lys, Arg oder Orn, 
R 27 und R 28 stehen unabhangig voneinander fur OH, 0-(Ci~Ce)-AlkyL 0-(C3-C 7 )-Cycloalkyl, NH* -NH- 
(Ci— C5)-AlkyL das mit bis zu 5 OH-Gruppen substituiert sein kann, — NH— (C3— Cz)-Cycloalkyl oder 
— N-bis(Ci~C4)-AIkyl, bevorzugt stehen R 27 und R 28 unabhangig voneinander ffir OH, NHi 0(Ci— C^Alkyl, 
— NH — (Ci — Ci)- Alky I, oder — N-bis(Ci — C4)- Alkyl, besonders bevorzugt stehen R 27 und R 28 unabhangig 
voneinander ffir OH, NH 2 oder 0(Ci - C*)- Alkyl, 
worin 

1 2 oder 3, bevorzugt 2, 

s 1, 2A 4 oder 5, bevorzugt 1 oder 4, besonders bevorzugt 1 , 
m 0, 1 , 2, 3 oder 4, bevorzugt 2 oder 3, 
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n l f 2 oder 3, bevorzugt 1 oder 2, 

o 0, 1, 2 oder 3, bevorzugt ft 1 oder 2, besonders bevorzugt 0, 

q 0, 1 , 2 oder 3, bevorzugt 1 oder 2, besonders bevorzugt 1 , 

r 1, 2 oder 3, bevorzugt 1 oder 2 bedeuten kdnnen. 
5 Fur die Prodrugs gemaB der vorliegenden Erfuidung eignen sich insbesondere die nachfolgenden hydroxyl- 

gruppenhaltige Arzneimittelwirkstoffe: 

Steroidale Sexualhormone, wie beispielsweise 

AHyiestrenoI, 

Cingestol, 
io Dehydroepiandrosteron, 

Dienostrol, 

Diethylstilbestrol, 

Dimethisteron, 

Ethyneron, 
15 Ethynodiol, 

Estradiol, 

Estron, 

Ethinyl Estradiol 

Ethisteron, 
20 Lynestrenol 

Mestranol, 

Methyl Testosteron, 

Norethindron, 

Norgestrel, 
25 Norvinisteron, 

Oxogeston, 

Quinestrol, 

Testosteron, 

Tigestol 

30 Antivirale Verbindungen, wie beispielsweise 
Acyclovir, 

2,3-Deazaaristeromycin, 

Descyclovir, 

6-Desoxyacyclovir f 
35 2'3'-Dideoxycytidin, 

2',3 f -Dideoxycytidinen, 

2',3'-Dideoxythymidin, 

2',3'-Dideoxythymidinen, 

2 f r 3'-Dideoxyadenosin, 
40 2\3'-Dideoxyguanosin, 

S-9-{23-dihydroxypropyl)adenin S-DHPA, 

9-(13-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin DHPG, 

9-(3 f 4-Dihydroxybutylteuanin (R&S) DHBG, 

S-9^3-Hydroxy-2-phosphonyimethoxypropyl)adeninS-HPMPA, 
45 Neplanocin A, 

Ribavirin, 

Vidarabin, 

Zidovudin(AZT) 

Tranquillantien, wie beispielsweise 
so Dofexazapam, 
Hydroxyzine 
Lorazepam, 
Oxazepam 

Neuroleptika, wie beispielsweise 
55 Acetophenazin, 

Carphenazin, 

Fluphenazin, 

Perphenyzin, 

Piperaetazin 
60 Zytostatika, wie beispielsweise 

Aclarubicin, 

Cytarabin, 

Daunorubicin, 

Dihydro-5-azacytidin, 
65 Doxorubicin, 

Epirubicin, 

Estramustin, 

Etoposid, 
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7- Hydroxychlorpromazin, 
Neplanocin A, 
Pentostatin, 
Podophyllotoxin, 
Vinblastine 

Vincristm, 
Vindesin 

Hormone und Hormonantagonisten, wie beispielsweise 

Buserilin, 

Gonadoliberin, 

Icatibant (Bradykinin Antagonist), 
Leuprorelinacetat 
Antihistaminika, wie beispielsweise 
Terphenadin 

Analgetika, wie beispielsweise 

Diflunisal, 

Naproxol, 

Paracetamol, 

Salicylamid, 

Salicylsaure 

Antibiotika, wie beispielsweise 

Azidamphenicol, 

CefamandoL 

Chloramphenicol, 

Clavulansaure, 

Clindamycin, 

Comptothecin, 

Demeclocyclin, 

Doxycyclin, 

Imipenem, 

Latamoxef, 

Novobiocin, 

Oleandomycin, 

Oxytetracyclin, 

Tetracyclin, 

Thiamenicol 

Prostaglandin^ wie beispielsweise 

Arbaprostil, 

Carboprost, 

Prostacyclin 

Antidepressiva, wie beispielsweise 

8- Hydroxychlorimipramin, 
2-Hydroxyimipramin 
Antihypertonika, wie beispielsweise 
Sotarol, 

Fenoldopam 

Anticholinergika, wie beispielsweise 

Biperidin, 

Carbidopa, 

Procyclidin, 

Trihexyphenidal 

Antiallergika, wie beispielsweise 

Cromolyn und Cromolynester 

Glukocorticoide, wie beispielsweise 

Betamethason, 

Budenosid, 

Chlorprednison, 

Qobetasol, 

Gobetason, 

Corticosteroid 

Cortison, 

Cortodexon, 

Dexamethason, 

Flucortolon, 

Fludrocortison, 

Flumethason, 

Flunisolid, 

Fluprednisolon, 
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Flurandrenolid (Flurandrenolon Acetonid), 

Hydrocortisone 

Meprednison, 

Methylprednisolon, 
5 Paramethason, 

Prednisolon, . 

Prednison, 

Triamcinolon, 

Triamcinolon Acetonid 
io Narkostische Agonisten und Antagonisten, wie beispielsweise 

Apomorphin, 

Buprenorphin, 

Butorphanol, 

Codein, 
15 Cyclazocin, 

Hydromorphon, 

Ketobemidon, 

Levallorphan, 

Levorphanol 
20 Metazocin, 

Morphin, 

Nalbuphin, 

Nalmefen, 

Naloxon, 
25 Nalorphin, 

Naltrexon, 

Oxycodon, 

Oxymorphon, 

Pentazocin 
30 Stimulantien, wie beispielsweise 

Mazindol (CNS StimulansX 

Pseudoephedrin 

AnMsthetika, wie beispielsweise 

Hydroxydion, 
35 Propofol 

(J-Rezeptorenblocker, wie beispielsweise 

Acebutolol 

Albuterol 

Alprenolol 
40 Atenolol 

Betaxolol 

Bucindolol 

Cartelolol 

Celiprolol 
45 Cetamolol 

Labetalol, 

Levobunolol 

Metoprolol 

Metipranolol, 
50 Nadolol 

Oxprenolol, 

Pindolol 

Propanolol 

Timolol 

55 a-Sympathomimetika, wie beispielsweise 

Adrenalin, 

Metaraminol 

Midodrin, 

Norfenefrin, 
60 Octopamin, 

Oxedrin, 

Oxilofrin, 

Oximetazolin, 

Phenyiefrin 
65 f^Sympathomimetika, wie beispielsweise 

Bamethan, 

Clenbuterol 

Fenoterol 
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Hexoprenalin, 

Isoprenalin, 

Isoxsuprin, 

OrciprenaUn, 

Reproterol, 

Salbutamoi 

Terbutalin 

Bronchodilatoren, wie beispielsweise 

Carbuterol, 

Dyphyllin, 

Etofyllin, 

Fenoterol, 

Pirbuterol, 

Rimiterol, 

Terbutalin 

Cardiotonika, wie beispielsweise 

Digoxin, 

Dobutamin, 

Etilefrin, 

Prenalterol 

Antimykotika, Fungizide, (Antif ugal), wie beispielsweise 

Amphotericin B, 

Chlorphenesin, 

Cycloheximid, 

Nystatin, 

Perimycin 

Antikoagulantien, wie beispielsweise 

Acenocoumarol, 

Dicoumarol, 

Phenprocouraon, 

Warfarin 

Vasodilatoren, wie beispielsweise 

Bamethan, 

Dipyridamol, 

Diprophyilin, 



Vincamin, 
Xantinolnicotinat 

Antihypercholesterin&mika, wie beispielsweise 

Compactin, 

Eptastatin, 

Mevinolin, 

Simvastatin 

Andere, wie beispielsweise 
Bromperidol (Antipsychotisch), 

Dithranoi (PsoriasisX 
Ergotamin (Antimigrane), 

Ivermectin (AntihelminitischX 
Metroindazol (Antiprotozoal), 
Nandrolon ( Anabolikum), 
Phenylpropanolamin 
Propafenon (Antiarrhytmikum), 
Quinidm (Antiarrhytmikum), 
Secnizadol (Antiprotozoal), 
Serotonin (Neurotransmitter), 
Silybin (Leberfunktionsstdrung). 

Besonders bevorzugte Reste R 5 , mit denen die OH-Gruppen der obengenannten Verbindungen derivatisiert 
smd,smddiefolgendenReste: 
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Besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen der Arzneimittelwirkstoff einfach 
65 oder zweifach substituiert durch einen Rest der Formel LI, worin 

R^Wassemoff > Q-C4-AlkytCH 2 P(0)Me2,CH2-C02HcderCH2C02tJ5ut, 

R 31 Wasserstoff, Ci-CVAlkyl, Arg, Gly, Sar, Lys, Pro, His, Trp, -(CH 2 )3-N(Me)CH2-CH2NHMe, 
CH 2 P(0)Me2, CH2CO2LB11 oder CH2CO2H und 
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R 32 Wasserstoff oder Ci — C4-Alkyl bedeuten, 

oder einfach oder zweifach durch einen Rest der Formel LZ substituiert ist, worin 
R 30 Wasserstoff oder Ci - C3- Alkyl, 

R 31 Wasserstoff, Cj -C 3 -Alkyl, 2(MethyIamino>ethyl, Arg oder (C^NfMeXCPfefc-Nrfe und 

R 32 Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl bedeuten, 5 

oder einfach oder zweifach durch einen Rest der Formel L3. substituiert ist, worin 

R 31 Wasserstoff, Gly, Leu, (Ci— Cs)-AlkanoyI, gegebenenfalls substituiert mit Phenyl oder bis zu 3 Methylgrup- 
pen und 

R 32 Wasserstoff oder C\ — C3- Alkyl bedeuten, 

oder einfach oder zweifach durch einen Rest der Formel L4. substituiert ist, worin R 30 Ci — C3-Alkyl, R 31 10 
d -C 3 -Alkyl und R 32 Ci -C 3 - Alkyl oder Wasserstoff bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind Arzneimittelstoffe, die einfach oder zweifach substituiert sind durch einen 
Rest der Formel LI. oder L2, worin 
R^HoderfCi-Csy-Aikyl, 

R 31 H oder (Ci -C 3 )-Alkyl, ggf. substituiert mit NH 2 oder NHfCi — C3V Alkyl und 
R^H oder CH3 bedeuten. 

Beispielhaft seien weiterhin die folgenden Verbindungen der Formel I W— [R 5 ]a genannt, dabei soil W' der 
zugrunde liegende Arzneimittelwirkstoff, sein. 

1) a = 1; W' « Zidovudin, jeweils mit LU bis 1.1.85, LZ1 bis 1.2*5, L3.1 bis L337 und L4.1 bis L4S 

2) a = 1;W' = Oxazepam, jeweils mit Ll.l bisL1.85,L2.1 bis L2.85, 13.1 bis 1337 und 1.4.1 bisIA9. 

Zum Erfindungsgegenstand gehdren weiterhin die pharmakologisch vertraglichen Salze der Verbindungen 
der Formel I, beispielsweise Hydrochloride, Hydrobromide, Citronate, Tartrate, Ethansulfonate, Fumarate, 
Glucuronate, Sulfate, Isopropansulfonate, Malonate, Gluconate, Lactate, Methansulfonate,TosyIate,Tartronate, 
Propansulfonate. 

Weiterhin gehdrt zum Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ein Verfahren zur Herstellung der Verbindun- 
gen der Formel la, das dadurch gekennzeichnet ist, daB ein Wirkstoff der Formel W— (OH)b wobei W wie oben 
definiert ist und b 1 , 2 oder 3 sein kann, aber grdBer oder gleich a ist mit A) einer Verbindung der Formel (X) 
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zu einer Verbindung der Formel (XX) 

[OH>- a -W~[OCO-(CR u ^ 12 )s-V], (XX) 

umgesetzt wird 
und anschlieBend 

B) die resultierende Verbindung der Formel (XX) ihrerseits mit Nucleophilen der Formeln (XI), (XII) oder (XIII) 
umgesetzt wird 
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wobei W, a, b, X, R u R 12 , R 15 f R 16 , R 2, f R 24 , R 25 , R 27 , 1, m, o, q, rund s die obengenannten Bedeutungen haben, V ist 
eine geeignete Abgangsgruppe, bevorzugt Br, CI, OTs, besonders bevorzugt Br, 
AG steht far eine zur Veresterung geeignete Abgangsgruppe, bevorzugt Br oder 

CI oder eine Gruppe wie sie sich aus den Aktivestermethoden for Carbonsauren ergibt (Bodanszky, Peptide 
Research, Bd 3, 1992, a 134 bis 139> 

Die obengenannten Wirkstoffe iassen sich nach Methoden des Standes der Technik hersteilen (s. z, B. Merck- 
Index, 1 1. Auflage, Rahway, N. J. USA, 1989). 

Die Verbindungen der Formel XI bis XIII sind kaufiich (z. B. Aldrich Chemie GmbH & Co. KG, Steinheim) 
oder kdnnen nach allgemein bekannten Methoden synthetisiert werden, z. B. gemaB Beilstein, Handbuch der 
organischen Chemie, Bd IV sowie Ergangzungswerke, Springer Verlag Berlin, Heideibert, New York oder 
Houben Weyl, Methoden der organischen Chemie, Bd. 11/1, 11/2 und E 16d2, Thieme Verlag Stuttgart, Helv. 
Chim. Act 74, 654 ff. (1991), J. Med Chem. 34, 2, 569 ff. (1991) oder Greene julO. bzw. gemaB der in den 
vorgenannten Dokumenten zitierten Literatur. 

Schritt A des obengenannten Verfahrens erfolgt in einem organischen Ldsungsmittel wie Acetonitril, THF 
oder Essigsaureethylester (EE). Die Monoacylierungen erfolgen mit oder bevorzugt ohne Basenkataiyse oder 
unter Molekularsiebzusatz, die Bisacylierungen werden in Gegenwart einer Base, bevorzugt N-Ethyl-Diisopro- 
pylamin und/oder DMAP, oder durch Zusatz von Molekularsieb, vorzugsweise bei -78°C bis 66° C durchge- 
fQhrt, besonders bevorzugt bei 0 bis 40°C Die Aufarbeitung erfolgt nach an sich bekannten Verfahren durch 
Extraktion, Chromatographie, Umkristallisation, Ausfallung, etc. 

Schritt B des obengenannten Verfahrens erfolgt ebenfalls in einem organischen Ldsungsmittel wie, z. B.THF, 
EE, Dimethylformamid (DMF) in Acetonitril, bevorzugt bei -78 bis 82° C, besonders bevorzugt bei 0 bis 40° C, 
ggf. unter Zusatz von Iodid 

Schutzgruppen, die nach der Substitution noch im MolekQl enthalten sind bevorzugt Z, Mtr, BOC und OtBu 
werden nach Standardverf ahren (Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley 1979) abgespalten. Die 
Aufarbeitung erfolgt ebenfalls nach an sich bekannten Verfahren durch Extraktion, Chromatographic, Umkri- 
stallisation, Ausfallung, etc. 

Aufgrund ihrer Eigenschaf ten sind die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen besonders fOr die Verabrei- 
chung in Form von sterilen waBrigen Ldsungen mittels intravendser Injektion, intravenoser Infusion oder 
intramuskularer oder subkutaner Injektion oder fQr die topische Anwendung am Auge geeignet Wegen ihrer 
guten Loslichkeit bei sauren pH-Werten sind diese Prodrugs auch nQtziich fQr die perorale Verabreichung, z. B. 



on 
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zur Verbesserung der BioverfQgbarkeit von gering wasserldslichen Ausgangs-Wirkstoffen, die eine Hydroxyl- 
Gruppe enthaltea Des weiteren sind die neuen Prodrugs aufgrund der Ldslichkeits- und Stabilitatseigenschaften 
sehr gut fQr die rektale oder dermale Verabreichung geeignet 

Die Lipophilic der Prodrug-Derivate der Formel I kann durch die entsprechende Auswahl der Substituenten 
in den Verbindungen leicht modifiziert oder kontrolliert werden, sowohi im Hinblick auf die Aminbasizitat und 
dementsprechend dem Grad der Ionisierung bei physiologischen pH-Werten, als auch hinsichdich der Hydro- 
phobic der Substituenten. Daher k8nnen Prodrug-Derivate der Formel I gewahlt wird, die durch eine Kombina- 
tion von verbesserter Wasserldslichkeit und Lipophilic in der Lage sind, einen verbesserten Biomembran-Trans- 
port aufzuweisen, so daB eine bessere BioverfQgbarkeit der Ausgangs-Wirkstoffe vom Verabreichungsort aus 
gegeben ist 

Die Verbindungen gemiB Formel I kdnnen zur Behandlung jeglicher Erkrankungen eingesetzt werden, fQr die 
die hydroxylhaltigen Ausgangs-Wirkstoffe, -Medikamente oder -Pharmazeutika nQtzlich sind. Daher kdnnen die 
Prodrug-Verbindungen der Formel I oral, topisch, parenteral, rektal oder mittels Inhalationsspray in Darrei- 
chungsforraen oder Formulierungen verabreicht werden, die konventionelle, nicht-toxische, pharmazeutisch 
akzeptable Trtgersubstanzen, Hilfsstoffe und Vehikel enthalten. Die Formulierung und Zubereitung einer jeden 
aus diesem breiten Spektrum von Darreichungsformen, in die die erfindungsgemaBen Prodrugs eingearbeitet 
werden kdnnen, ist dem Fachmann bekannt Zusatzliche Informationen kdnnen "Remington's Pharmaceutical 
Sciences 0 , sechzehnte Auflage, 1 980, entnommen werden. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen, die den Wirkstoff enthalten, konnen in einer geeigneten Form 
sein fQr die orale Verabreichung, beispielsweise als Tabletten, Pastillen, Lutschbonbons, waBrige Suspensions 
oder Ldsungen, dispergierbare Pulver oder Granulate; Emulsionen, harte oder weiche Kapseln, Sirup oder 
Elixien FQr die orale Verabreichung bestimmte Zusammensetzungen k6nnen hergestellt werden nach jeder 
einschlagigen, dem Stand der Technik entsprechenden Methode fQr die Herstellung pharmazeutischer Zusam- 
mensetzungen, und diese Zusammensetzungen kdnnen eine oder raehrere Substanzen aus der Gruppe der 
SQflstoffe, Geschmacksstoffe, Farbstoffe und Konservierungsstoffe enthalten, urn eine pharmazeutisch elegante 
und gut einzunehmende Zubereitung zu erhalten. 

Formulierungen fQr die orale Verabreichung umfassen Tabletten die den Wirkstoff in einer Mischung mit 
nicht-toxischen, pharmazeutisch akzeptablen Tragerstoffen enthaltea Diese TrSgerstoffe kdnnen beispielsweise 
inerte Streckmittel sein (wie etwa Calciumcarbonat, Natriumchlorid, Lactose, Kalciumphosphat oder Natrium- 
phosphat), Granulations- oder AufschluBmittel (zum Beispiel Kartoff elstSrke, Alginsaure), Bindemittel (wie etwa 
Starke, Gelatine oder Gummi Arabicum) und Schmiermittel (wie etwa Magnesiumstearat, Stearinsaure oder 
Talkum). Die Tabletten kdnnen unbeschichtet sein oder sie kdnnen mittels den bekannten Techniken beschichtet 
sein, urn die Aufldsung und Resorption im Magen-Darm-Trakt zu verzdgern und somit eine anhaltende Wirkung 
Qber einen langeren Zeitraum zu bieten. So kann beispielsweise ein zeitverzdgernder Stoff wie etwa Glyceryl- 
monostearat oder Glyceryldistearat eingesetzt werden. 4 

Formulierungen fQr die orale Verabreichung kdnnen auch angeboten werden in Form von harten Geiatine- 
kapseln, in denen der Wirkstoff mit einem inerten, festen Streckmittel beispielsweise Calciumcarbonat, Calcium- 
phosphat oder Kaolin, gemischt ist, oder in Form von weichen Geiatinekapseln, in denen der Wirkstoff mit 
Wasser oder einem dligen Medium, beispielsweise ErdnuBdl, flQssiges Paraffin oder Olivendl, gemischt ist 

FQr die rektale Anwendung der Verbindungen gemaS Formel I dieser Erfindung umfassen typische Dosie- 
rungsformen, Suppositorien, rektale Geiatinekapseln (Ldsungen und Suspensionen) und Klistiere oder Mikro- 
Klistiere (Ldsungen und Suspensionen> So wird bei einer typischen Formulierung f Or ein Suppositorium jegliche 
erfindungsgemaBe Verbindung kombiniert mit jeglicher pharmazeutisch akzeptablen Suppositoriums-Basis wie 
etwa Kakaobutter, veresterte Fettsauren (Cio-Cjs), glyzerinierte Gelatine, und verschiedene wasserldsliche 
oder dispergierbare Basis-Substanzen wie etwa Polyethylenglykole und Polyethylensorbitanf ettsaureester. Ver- 
schiedene Additive wie Salicylate oder Tenside kdnnen einbezogen werden. Klistiere oder Mikro-Klistiere des 
Ldsungstyps kdnnen einf ach mittels Aufldsen der erfindungsgemaBen wasserldslichen Prodrugs in Wasser oder 
in wasserhaltiger z. B. 0^% Methyicellulose oder einer anderen viskositatssteigeraden Substanz aufgeldst 
werden. 

FQr die topische Anwendung werden die die Prodrug enthaltenden Cremes, Salben, Gels, Ldsungen oder 
ahnliches nach den als Stand der Technik bekannten Methoden verwendet 

Sterile waBrige Ldsungen der Verbindungen von Formel I fQr die parenteral Verabreichung oder den 
ophthalmischen Einsatz enthalten auch andere Bestandteile wie Konservierungsmittel, Antioxidantien, Chelat- 
bildner, Puf f ersubstanzen oder andere StabilisierungsmitteL 

Selbstverstandlich variiert das therapeutische Dosierungsspektrum der erfindungsgemaBen Verbindungen je 
nach GrdBe und BedQrfnissen der Patienten und den jeweils zu behandelnden Schmerzen oder Krankheitssym- 
ptomen. Im allgemeinen kann man jedoch sagen, daB die folgenden Dosierungsrichtlinien ausreichen. FQr die 
orale Verabreichung entspricht die erforderliche therapeutische Dosierung einer erfindungsgemaBen Verbin- 
dung auf molekularer Basis derjenigen, die fQr den hydroxylhaltigen Ausgangswirkstoff bendtigt wird Bei 
topischer Anwendung dQrfte das Auftragen einer erfindungsgemaBen Verbindung in einer Konzentration von 
0,01 % bis 5% (in einem geeigneten topischen Tragermaterial) auf die betrof f ene Stelle genQgea 

Die Menge des Wirkstoffs, der mit Tragersubstanzen kombiniert werden kann, urn eine einzige Darreichungs- 
form zu bilden, variiert je nach dem zu behandelnden Wirt und der jeweiligen Verabreichungsart So kann 
beispielsweise eine fQr Menschen bestimmte Formulierung fQr die orale Verabreichung zwischen 5 mg und 5 g 
der Wirkstoff- Verbindung mit einer angemessenen und sinnvollen Menge von Tragerstoffen enthalten, die 
zwischen 5 und 95% der Gesamtzusammensetzung ausmachen kdnnea Andere Darreichungsformen, wie etwa 
ophthalmische Darreichungsformea enthalten einen geringeren Anteil des Wirkstoffs, beispielsweise zwischen 
0,1 mg und 5 mg. Dosierungs-Einheiten enthalten im allgemeinen zwischen etwa 0,1 mg und 500 mg des Wirk- 
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stoffs. 

Es versteht sich, daB die spezifische Dosierung fQr jeden einzelnen Patienten von einer Vielzahl von Faktoren 
abhangig ist einschlieBIich Wirksamkeit der spezifischen Verbindung, die eingesetzt wird. Alter, KSrpergewicht, 
allgememer Gesundheitszustand, Geschiecht, Ernahrung, Verabreichungszeit, Verabreichungsweg, Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und Schwere der jeweils behandelten 
Erkrankung. 

Beispiele 
Beispiel 1 

R5 - OCOCH 2 Br 
Bromacetoxy 
W - Testosteron 

Methode A 

0^8 g Testosteron wurden in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran (THF) mit 610 mg Dimethylaminopyridin und 
einer Ldsung aus 400 mg Bromacetylbromid in 1 ml trockenem THF unter Argon bei 0°C in 10 mia versetzt 
Nach 20min0tigen Rflhren bei 0°C liefl man auf RT kommen und entfernte das LBsungsmittel L Vak. bei RT. Der 
RQckstand wurde in EE geldst und mit KHSO* (3 x ) und dann mit NaCl-Ldsung ausgeschttttelt Die organischc 
Phase wurde L Vak. eingeengt und der RQckstand an Kieselgel gereinigt (Essigester). 
Ausbeute. 240 mg 
MS (FAB):[41 1.4, 409.4] (M + H)® 

Methode B 

1,27 g Testosteron wurden mit 2J5 g trockenem und gepulverten Molekularsibe 4 A in 80 ml trockenem EE bei 
RT geruhrt Man gab langsam 235 ml Bromacetylbromid hinzu und ruhrt 6 h bei RT. Das Molekularsieb wurde 
abgesaugt und die organische Ldsung mit Wasser (2 x) und NaHCX>3-L6sung gewaschea Man trocknete Ober 
wasserfreiem MgSCU und entfernte das Losungsmittel L Vak. Der RQckstand wurde mit Toluol aufgenommen 
und erneut L Vak. eingeengt 
Ausbeute: 1,6 g Produkt 
MS (FAB):[41 1,4,409] (M+H)*. 

Beispiel 2 

R5 = OCOCH2CI 
Chloracetoxy 
W = Testosteron 

03 g Testosteron wurden in 25 ml trockenem THF geldst und mit 610 mg DMAP versetzt Bei 0° C fttgte man 
tropfenweise 120 uJ Chloracetylchlorid in 1 ml THF hinzu und ruhrte fQr 10 min bei 0°C Man HeB auf RT 
erwarmen, verdQnnte mit 100 ml EE und extrahierte mit KHSCVLosung. Die EE-Phase wurde Qber MgS04 
getrocknet, L Vak. eingeengt, der RQckstand an Kieselgel chromatographiert (Essigester). 
Ausbeute: 230 mg 
MS (FAB): [367,4, 365,4] (M + H)* 

Beispiel 3 

R5 = OCOCH 2 N(MeXCH2)2N(Me)COOCMe3 

[N-metoyl-N^2^N-tert-butoxycarlM>n 

W = Testosteron 

40 mg der Verbindung Beispiel 1 wurden in 1 ml trockenem THF mit 113 mg (N-{t-Butoxycarbonyl)-N,N'-di- 
methyl-ethylendiamin (Beispiel 3-a) bei RT versetzt Man rOhrte 12 h bei 50° C Das THF wurde abdestilliert, der 
RQckstand in Essigsaureethylester (EE) aufgenommen und 2 x mit KHCO3- Ldsung ausgeschQttet, mit MgS04 
getrocknet und L Vak. eingeengt Gereinigt wurde an Kieselgel (Essigester). 
Ausbeute: 45 mg 
MS(FAB):517,6(M+H)*. 

a) Herstellung von N^tert-Butoxycarbonyl^N^'^methyl-ethylendiamin 

83 g N.N'-Dimethylethylendiamin wurden in 50 ml Ether geldst und auf 0°C gekQhlt Man tropfte langsam 
18,5 g BOC-ON [2^te^-Butoxycarbonylpxyimmo)-2-phenylacetomtrir| hinzu und ruhrte 16 h bei RT. Man gab 
6 g Natriummethylat hinzu und ruhrte weitere 18 h bei RT. Die ausgefallene Substanz wurde abgesaugt und mit 
Ether gewaschen. Die vereinigte EtherlSsung wurde L Vak. eingeengt, der RQckstand destilliert (Kp 58 bis 
60°C/<V5 mbar). Man erhielt 11 ^ g als farbloses OL 
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MS(C1):189(M+H)M33 

Beispiel 4 

R5 - OCOCH 2 N(MeXCH 2 )2NHMe 

[N-methyl-N-(2-methylaminoeth5d)-amino>acetoxy (als HCl-Salz) 
W = Testosteron 

785 mg der Verbindung Beispiel 3 wurden mit 3 ml 5N HCI in Dimethoxyethan versetzt und bei RT 1 h 
gerfihrt Dann wurde das L5sungsroittel L Vak. abdestilliert und der Olige RQckstand mehrmals mit Ether 
verrieben. 
Ausbeute:55mg 
MS (FAB): 417,6 (M+H)* 

Beispiel 5 

R5 = OCOCH 2 S(CH2)2NHCO(CH2)2C6H5 
2-(3-Phenylpropionylamino>ethyl-thioacetoxy 
W = Testosteron 

40 mg der Verbindung Beispiel 1, 42 mg 2-(3-Phenylpropionylamino)-ethyl-thiol (Beispiel 5-a) und 26 mg 
N-Ethyl-diisopropylamin wurden 3 h bei RT in 2J5 ml trockenemTHF geruhrt Man entfernte das Losungsmittel 
L Vak, nahm den Rfickstand in EE auf und extrahierte mit NaQ-LOsung (3 x ), trocknete die organische Phase 
und engte L Vak. ein. Chromatographic an Kieselgel (Essigester) lieferte das gewflnschte Produkt 
Ausbeute: 48 mg 
MS(FAB):538,6(M+H)* 

a) Herstellung von 2-(3-PhenyIpropionyiaraino)-ethyl- thiol 

Zu einer L&sung von 5,68 g 2-Mercaptoethylaminhydrodilorid und 10,12 g Triethylamin in 200 ml DCM 
wurden bei 0°C 6,75 g 3-Phenylpropionsaurechlorid in 10 ml DCM wahrend 20 min zugetropft Nach beendeter 
Zugabe wurde noch 40 min bei 0°C nachgeruhrt Das Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit Wasser, 0,4N 
HCI, dann wieder mit Wasser gewaschen, Ober Na 2 S(>4 getrocknet und L Vak. eingeengt Der RQckstand wurde 
an Kieselgel gereinigt (Toluol : EE 7 : 3). 
Ausbeute: 6,2 g 
Fp:59bis61°C 
MS(DI):210(M + H)+ 

Beispiel 6 

R5 - OCOCH^EtXCH^NtEtfe 
[N-ethyl-N-(2-d iethylaminoethyi>amino]-acetoxy 
W » Testosteron 

39 mg der Verbindung Beispiel 2 wurden in 2 ml trockenem THF mit 87 mg N,N'-Triethylethylendlamin 16 h 
bei 50° C geruhrt Die Reaktionslosung wurde mit 50 ml EE aufgenommen und gegen KHCCb/NaCl-Ldsung 
extrahiert, die organische Phase mit Na 2 S04 getrocknet, filtriert und das LBsungsmittel L Vak. abdestilliert Das 
Rohprodukt wurde an Kieselgel gereinigt (CH2CI2 : CH3OH : Triethylamin 98 : 1:1). 
Ausbeute: 28 mg 
MS(FAB):473,5(M+H)* 

Beispiel 7 

R5 - OCOCH 2 Br 
Bromacetoxy 

W = 3'-Arido-3'-deoxythymidin (Zido vudin) 

027 g 3'-Azido-3'-deoxythymidin wurden mit Bromacetylbromid analog Beispiel 1 (Methode B) umgesetzt 
Ausbeute: 244 mg 
MS (FAB): [390A 388,3] (M + H) + 

Beispiel 8 

R5 « OCOCH 2 NH(CH 2 )3NHCOOC(Me)3 
[N-{3-(N-tert-butoxycarbonyl)-aminopropyl}-amino]-acetoxy 
W = 3'- Azido-3'-deoxythymidin (Zido vudin) 

38 mg der Verbindung Beispiel 7 wurden mit 104 mg N-(tert-butoxycarbonyl)-13-diaminopropan (Beispiel 
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8-a) analog Beispiel 3 umgesetzt Die Reaktionszeit betrug 4 h bei 45° C 
Ausbeute:26 mg 
MS(FAB):48*5(M + H)* 

a) Herstellung von N-(tert-butoxycarbonyl)- 1 ,3-diarainopropan 

37 g 1,3-Diaminopropan wurden in 180 ml trockenem Dioxan bei RT mit einer Ldsung von 14,7 g Di-tert-di- 
carbonat in 200 ml trockenem Dioxan innerhalb 2 h versetzt Man riihrte 1 6 h bei RT. Man saugte den ausgefalle- 
nen Niederschlag ab und engte das Fdtrat L Vak. em. AnschlieBend dampfte man den RQckstand 3 x mic je 
100 ml Toluol ab. Der dlige Rttckstand wurde in 350 ml Wasser suspendiert und vom Ausgefallenen abfiitriert 
Das Filtrag wurde 4 x mit je 250 ml DCM extrahiert und dann mit Na2S04 getrocknet und L Vak. eingeengt Die 
Reinigung erfolgte an Kieselgel (CH3OH). 

Ausbeute: 5 g 
MS(CI):175(M4-H)U19 

Beispiel 9 

R5 « CX:OCH3NH(CH2)3NH2 
[N-(3-aminopropyl)amino]-acetoxy (als HCl-Salz) 
W = 3'-Azido-3'-deoxythymidin (Zidovudin) 

50 mg der Verbindung Beispiel 8 wurden analog Beispiel 4 umgesetzt 
Ausbeute: 33 mg 
MS (FAB): 3823 (M + H)* 

Beispiel 10 

R5 = OCOCH 2 N(MeXCH 2 )3N(Me)COCKXMe)3 
[N-memyl-N^N-tert-butoxycarbonyl-N^^ 
W « 3'-Azido-3'-deoxythymidin (Zidovudin) 

38 mg der Verbindung Beispiel 3 wurden mit 121 mg N-tert-butoxycarbonyi-N.N'-dimethyl-l^-propandiamin 
(Beispiel 10-a) analog Beispiel 3 umgesetzt 

Ausbeute: 12 mg 
MS(FAB):510,5(M+H)* 

a) Herstellung von N-tert-Butoxycarbonyl-N,N , -dimethyl-13-propandiamin 

10,2 g NJ^'-Dimethyl-13-propandiamin wurden in 40 ml trockenem Dioxan mit einer Ldsung von 2,79 g 
Di-tert-butyl-dicarbonat in 40 ml trockenem Dioxan bei RT innerhalb von 2 h versetzt Man rflhrte 16 h bei RT. 
Dann wurde das L6sungsmittel L Vak. abdestilliert und 2 x mit Toluol abgedampft Der Rttckstand wurde in 
60 ml Wasser gel6st und 3 x mit je 50 ml EE extrahiert Die organische Phase wurde dann mit waBriger 
KHCOyNaCI-Lasung gewaschen, mit Na2S04 getrocknet und eingeengt 
Ausbeute: 2,14 g 
MS (CI): 203 (M+H)*147 

Beispiel 11 

R5 = OCOCH2N(MeXCH 2 )3NHMe 

[N-memyUN^3-methylaminoproyl)-amino]-acetoxy (als HQ-Salz) 
W = 3 / -Azido-3'-deoxythyniidin (Zidovudin) 

40 mg der Verbindung Beispiel 10 wurden analog Beispiel 4 umgesetzt 
Ausbeute: 31 mg 
MS (FAB): 410,5 (M + H)* 

Beispiel 12 

R5 =» OCOCH 2 Br 
Bromacetoxy 
W = Oxazepam 

0,25 g Oxazepam wurden mit Bromacetylbromid analog Beispiel 1 (Methode B) umgesetzt 
Ausbeute: 130 mg 

MS (FAB): [41 13; 4093; 407,3] (M + H)* 
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Beispiel 13 

R5 - OCX)CH2N(MeXCH2)2N(MeXCH2)3N(MeXCH2)2NHMe 

[(3A10-trimethyl-3A10 f 13-tetraaza-tetradecanoyloxy] 

W =o Oxazepam 

36 mg der Verbindung Beispiel 12 wurden in 1,5 ml trockenem DMF mit einer Ldsung von 29 mg 53-Dirae- 
toyK2^A12-tetraaza)-tridecan (Beispiel 13-a) in 1,5 ml trockenem DMF bei RT versetzt AnschlieBend gab man 
26 mg N-Ethyldusopropyiamin zu. Man rUhrte 5 h bei 50°G Die Reaktionsldsung wurde i. Vak. abdestilliert und 
der RQckstand in Methyienchlorid aufgenommen. Es wurde mit waBriger KHS0 4 -L6sung 2x ausgeschQttelt 
und dann mit gesattigter NaCl-L&sung gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO* getrocknet und 
emgedampft Der RQckstand wurde mehrmals mit Ether digeriert 
Ausbeute:39mg 
MS (FAB): [545.6 ; 543,6] (M + H)* 

a) Herstellung von S^-dimethyl^A^-tetraazaVtridecan (als HCl-Salz) 

208 mg 2,12Kli-tert-butoxyc»rbonyI-5^-dimethyl-(i5 > 9 > l 2-tetraaza)-tridecan (Beispiel 13-b) wurden analoe 
Beispiel 4 umgesetzt ' 6 

Ausbeute: 160 mg 

b) Herstellung von 2,12^tert-butoxycarbonyl-5$^^ 

414 mg N-(t-Butoxycarbonyl>-N,N'.dimethyl-ethylendiamin (Beispiel 3-a) wurden in 10 ml trockenem EtOH 
"f,. 2 ? m / 13-dibrompropan unter Zusatz von 253 mg N-Ethylmorpholin 6 h unter RuckfluB gehalten. An- 
sehheBend wurde das Reaktionsgemisch mit 185 mg Propionylchlorid 30 min bei RT geruhrt und dann mit 10 ml 
Wasser versetzt Nach weiteren 30 min. verdunnte man mit EE und extrahierte mit waBriger KHOSk-Usunj? 
Die waBnge Phase stellte man mit festem NaHCOa auf pH: 7 bis 8 und extrahierte dann 2 x mit EE, trocknete die 

^^SSSSSSSOH JSP" ^ 6Dgte 1 ^ ^ DiC RCiniSUng dCS 
Ausbeute: 225 mg 

JJs(^ 

Beispiel 14 

R5 = OCOCH 2 N(MeXCH 2 )2N(Me)2 
W - Oxazepam 

28 mg der Verbindung Beispiel 12 wurden in 2,5 ml trockenem DMF geldst und bei RT mit 84 mg N RN'-Tri- 
methylethylendiamin und einer Spatelspitze KJ versetzt Man ruhrte 3 h bei RT und 8 h bei 60° C DasUsunes- 
mitte! wurde l Vak. abdestilliert, der RQckstand in EE aufgenommen, mit gesattigter KHC0 3 -(2 x ) und NaCl-Ld- 
sung gewaschen, Qber MgS0 4 getrocknet und L Vak. eingeengt Nach Chromatographie an Kieselgel (Methylen- 
ddond : MeOH 8:2 auf 2 : 1, dann DCM : MeOH : NEta 30 : 15 : 1) erhieit man21 P mg Produkt, welihes durdi 
BehandelnmitO,lNethanoIischerra 
MS (FAB): [43 1,4; 429,4] (M + H)* 



Beispiel 15 

R5 - OCOCH2Br 
Bromacetoxy 
a- 1 

W — Morphin 

0,28 g Morphin wurden mit Bromacetylbromid analog Beispiel 1 (Methode B) umgesetzt 
Ausbeute: 212 mg 
MS (FAB) : [408,4 ; 406,4] (M + 

Beispiel 16 
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R5 - OCOCH 2 Br 
Bromacetoxy 
a = 2 

W «= Morphin 65 
1,26 g Morphin wurden mit 2$ g trockenem und gepulvertem Molekularsieb 4 A in 80 ml trockenem EE bei 
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RT gertthrt Man gab langsam 2,35 ml Bromacetylbromid hinzu und rflhrt 6 h bei RT. Das Molekularsieb wurde 
abgesaugt und die organische LSsung mit Wasser (2 x) und KaHC03-Ldsung gewaschen. Man trocknete fiber 
wasserfreiera MgS04 und entfernte das Losungsmittel L Vak. Der Rflckstand wurde mit Toluol aufgenommen 
und erneut L Vak. eingeengt Nach Trocknung erhielt man 23 g Produkt 
MS (FAB): [530,4; 528,4; 526,4] (M + 

Beispiel 17 

R5 = OCOCH2S(CH2)2NHCX3(CH2)C(CH3)3 
2-(2^2-Dimethylbutanoylamino)hethyl-thioacetoxy 
a=» 1 

W — Morphin 

Synthese analog Beispiel 5 aus den Verbindungen Beispiel 15 und Beispiel 1 7-a. 
MS (FAB): 501,6 (M + H)* 

a)Herstellung von 2-(2^-DimethyIbutanoylamino)-ethyl-thiol 

Zu einer L5sung von 5,68 g 2-Mercaptoethylaminhydrochlorid und 10,12 g Tiethylamin in 200 m/g DCM 
wurden bei 0°C 539 g 3,3-Dimethylbuttersaurechlorid in 10 ml DCM wShrend 20 min zugetropft Nach beende- 
ter Zugabe wurde noch 40 min bei 0°C nachgerflhrt Das Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit Wasser, 
0,4N HO, dann wieder mit Wasser gewaschen, fiber Na2S04 getrocknet und L Vak. eingeengt Der Rflckstand 
wurde an Kieselgel gereinigt (Toluol : EE 7 : 3). 
Ausbeute:4,5g 
MS(DI): 176(M + H)* 

Beispiel 18 

R5 « (KX3CH 2 N(EtXCH 2 )2N(Et)COOC(Me)3 

N^2(N-tert-ButoxycarbonyI-N^myl-ann^o)-ethyl]-N-ethyl-aminoacetoxy 
a - 2 

W = Morphin 

Aus 89 mg der Verbindung Beispiel 16 in 5 ml Acetonitril und 272 mg N-tert-Butoxycarbonyl-N,N'-diethyIet- 
hylendiamin erhielt man mit einer Spatelspitze KJ nach 2tagigem Rflhren bei RT, ublicher Aufarbeitung und 
Chromatograhie an Kieselgel (Essigester) 40 mg Produkt 
MS(FAB):798^(M + H) + 

Beispiel 19 

R5 - OCOCH 2 N(EtXCH 2 )2NH(Et) 

N-[2(N-ethyl-amino)-ethyl]-N-ethyl-amino-acetoxy 

a«2 

W = Morphin 

50 mg der Verbindung Beispiel 1 8 wurden analog Beispiel 4 umgesetzt 
Ausbeute:28 mg 
MS (FAB): 598,7 (M + H)* 

Beispiel 20 

Priliminflre biologische Tests wurden mit Beispiel 4 und Beispiel 5 durchgefQhrt Die Inkubation dieser 
Testosteron-Derivate mit Serum bzw. mit verschiedenen Organ-Horaogenisaten fflhrte zu einem gleichm&Bigen 
Zerfall in den Wirkstoff. 

Die Halbwertszeit lag etwa bei 2 h sowohl in Maus-Serum als auch in Maus-Hirn-Homogenisat In Maus-Le- 
ber-Homogenisat war die Halbwertszeit etwa bei 1 h. Das Reaktionsprodukt aus dem Zerfall 1st der freie 
Wirkstoff. Diese Prodrugs sind daher fdr Depot-Formulierungen besonders geeignet 

Patentansprflche 

1. Verbindungen der Formel I worm mehrfach vorkommende gleich definierte Reste unabhangig voneinan- 
derseinkdnnen 

W-[R 5 J a I, 

worin W fflr einen mono-, bis- oder tris-deshydroxylierten Rest eines Arzneimittelwirkstoffs steht, a 1, 2 
oder 3 bedeutet und R 5 fflr einen Rest der Formel HI, IV oder V steht 
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(V), 



bevorzugt steht R 5 fQr einen Rest der Forraei III oder IV, besonders bevorzugt steht R 5 ffir einen Rest der 
Formellll, 

X steht fttr O, S, NR 20 oder N^R 20 )* bevorzugt fQr S oder NR 20 , 
wobei 

R 20 H, (Ci-C^Alkyl, (Ca-C/Kycloalkyl, -CH 2 -(CH 2 )„-NR 21 R 24 -Ofe-CfOJ-R 28 , 
CH2CONH(Ci— Ce)-Alkyl, das mit bis zu 5 OH-Gruppen substituiert sein kann, COO(Ci— C6>-AlkyL oder 
-Cto-PCOXfCi-C^Alkyfcbedeutet, 

bevorzugt H, (Ci-C^Alkyi, -Ofe-CXOJ-R 28 oder -CH 2 -P(0)Me2, besonders bevorzugt H, 
(Ci-Ci)-Alkyl bedeutet, 

R n , R 12 R 15 und R 16 bedeuten unabhangig voneinander H oder (Ci-C«)-A]kyl 
bevorzugt H oder Methyl, 

R 21 bedeutet H, (d - Ce^Alkyl (C 3 - &)-Cycloalkyl oder (Ct -C<)-AIkoxycarbonyl, 
bevorzugt H, (Ci -C^Alkyl 

R 24 bedeutet H, (Ci-Cig)-AIky1, (Ca-CuKycIoalkyl, (Q-Cia^Alkenyl, (C2-Ci 8 )-Alkinyi oder 
(C6-Ci4)-Aryt die jeweils ein oder mehrfach durch (Ce-CwJ-Aryl, (C*-Cu)-AryIoxy. (C3-Cu)-Cycloal- 
kyl, Hydroxy, (Q-C*)-AIkoxy, -qoj-R 28 , PfOXfQ-C^Alkyl)* NH 2 oder Halogen substituiert sein 
konnen und direkt oder gegebenenfalls fiber CO mit NR 21 verknQpft sind, oder eine fiber die Carbonylgrup- 
pe verknflpfte a-Aminosaure, oder R 24 bedeutet ((Ci— C4>Alkyl)-N((Ci— Q^AIkyO~(Ci-C4>-Aj|yl- 
NH— ((Ci — C^-Alky!) oder R 24 bildet mit R 21 einen Heterocyclus, bevorzugt bedeutet 
R 24 H, (Ci-C^-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl NH 2 oder (C3— CzJ-Cycloalky! substituiert sein 
kann und direkt oder gegebenenfalls fiber CO mit NR 21 verknupft ist, eine natfiriiche, fiber die Carbonyl- 
gruppe verknflpfte a-Aminosaure, -CH^OJR 28 , -Oto-PfOJMe* -(CH^NfMeXCH^NHMe, beson- 
ders bevorzugt bedeutet R 24 H,oder(Ct — CU)-Alkyl, 

R 23 steht ffir eine Seitenkette einer Aminosaure, bevorzugt ffir eine Seitenkette von Asp, Glu, Lys, Arg oder 
Orn, 

R 27 und R 28 stehen unabhangig voneinander fQr OH, O— (Ci— QJ-Alkyl, O— (C3— C7>CycloalkyI, NH* 
— NH— (Ci—C6)-Alkyl, das mit bis zu 5 OH-Gruppen substituiert sein kann, — NH— (C3— C?)-Cycloalkyl 
oder — N-bis(Ci— C4>Alkyl, bevorzugt stehen R 27 und R 28 unabhangig voneinander ffir OH, NH* 
OTCt -C4)-AlkyL -NH-(Ci -C*)-AlkyL oder -N-bis(Ci -QVAlkyI, besonders bevorzugt stehen R 27 und 
R unabhangig voneinander fur OH, NH 2 oder 0(Ci — Ctj-AIkyl 
worin 

1 2 oder 3, bevorzugt 2, 

s l,2,3,4oder 5, bevorzugt 1 oder 4, besonders bevorzugt 1, 



77 
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m 0, 1, % 3 oder 4, bevorzugt 2 oder 3, 
n 1, 2 oder 3, bevorzugt 1 oder 2, 

o 0, 1 , 2 oder 3, bevorzugt 0, 1 oder 2, besonders bevorzugt 0, 
q 0, 1, 2 oder 3, bevorzugt 1 oder 2, besonders bevorzugt 1, 
r 1, 2 oder 3, bevorzugt 1 oder 2 bedeuten kdnnen. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB W den mono-dehydroxylierten Rest von 
Testosteron, Zidovudin bedeutet 

3. Verbindungen gemaB den Ansprflchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB W den mono-dehydrox- 
ylierten Rest von Zidovudin bedeutet 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Wirkstoff der Formel W— (OH)b wobei W wie oben defmiert ist und b 1, 2 oder 3 sein kann, aber 
groBer oder gleich a ist mit A) einer Verbindung der Formel (X) 



1 1 



I 

c 



1 2 



R 

(X) 
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zu einer Verbindung der Formel (XX) 
[OH]b-a-W-[OCO-(CR ll ^ l2 )s-V]a pOQ 

umgesetztwird 
undanschlieBend 

B) die resultierende Verbindung der Formel (XX) ihrerseits mit Nucleophilen der Formeln (XI), (XII) oder 
(XIII) umgesetzt wird 
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wobei W, a, b, R 1 «. R 12 R 15 , R 16 , R 21 , R 25 , R 27 , 1, m, o, q f rund s die obengenannten Bedeutungen haben, V ist 
eine geeignete Abgangsgruppe, bevorzugt Br, d. OTs, besonders bevorzugt Br, 

AG steht fQr eine zur Veresterung geeignete Abgangsgruppe, bevorzugt Br oder CL oder eine Gruppe wie 
sie sich aus den Aktivestermethoden fur Carbonsauren ergibt 

5. Eine Verbindung der Formel I gemaB einem oder mehreren der Ansprflche 1 bis 4 zur Anwendung als 
ArzneimitteL 

6. Arzneimittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung gemaB einem oder mehreren der 
Ansprttche 1 bis 4. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



00 

12/1/2005, EAST Version: 2.0.1.4 



